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背景　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
心不全での過剰なR－A系の耳進は、血行動態的負荷にとどまらず、組織内で産生されたこアンジオ
テンシンII（Ang・巾の仲卸こより、心筋細胞の肥大、変性、問質の線維化をきたし、心不全の予後
現定国子の一つとなる。その抑制は心不全の有力な治療戦略の一つであり、艦阻害剤が心不全の基
礎疾患に限定きれず広く使用されているが、ヒトの心血管組織においては、Ang一日の産生経路はア
ンジオテンシン変換酵素（脹）単一ではなく、主に、肥満細胞より分泌される、牛マーゼによう
て、効率よく行われていることが報告されている。また、培養系で甲報告か引ま、キマーゼ系は、
Ang－川窪生のみならず、心筋細胞のアポトーシス誘導、印Ih喝帥代謝に関わる潜在聖Trans佃rming
growthfactortTGFトbetaを活性型TGF－betaに変換するといった作用、線維化と関わる酵素辞や＜
lL－トβといったサイトカインを介した炎症関連機能による直接作用にても左宜リモデリングに開．
与していることが推察される。心不全モデルとして、留歯類の用いて多くの薬効検討がなされてい
るが、醤歯類のキマーゼはAng一作を産生しないことより、ヒトの病態に近い実験モデルが望まれる。
今回ヒトキマ一也こ近い酵素学的特徴卑持つ、大型動物であるイヌを用いて心不全下でのキマーゼ
の左室リモデリングに及ぼす意義を検討した。
目的
高頻度右室ペーシングにて作成したヒト拡張型心筋症モデルである、．心不全イヌにキマーゼ特異
的築くSUN825720mg／kgd日y肺7，芋週間）を慢性投与し、キマーゼが心不全に関連しているの
かを検討した。
方法
1キマーゼ阻害薬の投与にて、不全心筋組織内アンジオテンシンl傾度、麒夏及びキマーゼmRN鳩
現、NaphthoIAS－D染色による幸マーゼ陽性肥満細胞の発現を検討した。
2　キマーゼ粗宴薬を投与による、心血行動態指標、左室における組織学的変化、線維化に関連し
た分子マーカーの変化を、プラセポ群と比較検討した。・
結果
1プラセポ群（qlF群，．n＝7）は、正常群に比し左室内アンジオテンシンIl漉度、キマーゼ陽性肥
満細胞致、艦および、キマーゼ鵬RNA発現は有意に増加していた。キマーゼ阻害薬群（C坤群）は、
qlF群に比し、艦mRNA発現に変化はなかったが、アシジオテンシンI傾度、キマーゼ陽性肥満細
胞致、キマーゼ鵬現が有意に抑制された。
2　体血圧、・心エコーでの左皇径、左室内径短縮率は、プラセボ群とqlyI群で差がなかったが、
Chy帽判ま時定数Tが有章に短縮し、左室拡張期末圧は低値であうた。左室でのTGF－β、cOllagen－
吋Pelとt押e3mRNA発現と、PicrosiriりS・R由染色にて瑚定した繊維化の程度は、Chyl群で有意に
低下していた。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の・目的・方嘩・結果・考察・結論の順に記載し‘、
2千字程度でタイプ等で印字すること。
2．米印の欄には記入しないこと。
（碗　紙）
考察
心不全の代償栂転として活性化するアキジオテンシンIlは、心筋リモデリングを促進し、心不全進
展を加速させる。その、アンジオテンシン日産生系は麒夏だけでなく、キマーゼによってもなきれ
ていること的旨摘されているが、キマーゼは、種特異性があり‘、笹歯類では、アンジオテンシンIt
をほとんど産生することがないために、キマーゼの病態下での意義の検討が国難である。今回、ヒ
トキマーゼに近い活性を持つときれているイヌを用い、心不全進展過程においてキマーゼ阻害実験
を行った。キマ一号産生系を阻害する土とによって、N軸hthoIAS－D染色たよるキマーゼ陽性細胞
散、キマーゼrrRl収は有意に訓F群に比し低下した。左華リモデリングの一つの要圏である、心筋
問質の線維化抑制と、拡張機能不全の進展が改善されることが明らかになった。
酵素阻害薬であるキマーゼ阻害薬が、キマーゼmRN鳩現まで抑制した詳細は今後の研究課題だ
が、牛マーゼは、或emcellfactorといったmastce目白身の分化、遁走、脱顆粒に関わる因子を誘
導するとされており、autOcrineregulatorysysterTl．が働いて発現調節している可能性があると考え
られた。キマーゼ阻害薬は左室でのアンジオテンシンIl濃度を01F群に比し抑制したが、正常化に
までは至らなかった事、また、麒正n窮噸現がql曜羊と同じ程度に高かったことより、キマーゼ
阻書案下でも艦を介したアンジオテンシン日産生系が存在するもの‘と考えられた。牛マ‘－ゼ阻害
薬は、縮維化抑制を介して左室拡張能を改華させたが、左室収縮力の改善に至らなかった。その軍
国の一つとして、艦を介するアンジオテンシン日産生系が抑制されていないということが一部影
響していると考えられた。
今回、牛マーゼ阻害薬は、TGF・betaのn倒榊原現を抑制しており、キマーゼの直接作用により、
左室腺維化が抑制された可能性が推察された。
キマーゼ粗宴にて血圧が変化しなかった理由として、キマーゼが主に血管壁の外膜に存在してい
るということ、古らに循瑞血中では、セリンプロテアーゼ阻害物質の影響で、す＝こ不活化してし
まうため、血管拡張作用がみられなかったと考えられた。
結語
キマーゼ産生系を阻害することによっ七、左室リモデリングの一つの要図である、心筋問質の線維
化抑制と、拡張機能不全の進展が抑制された。キマーサ系の阻害は、心不全治療の有力な治療戦略
となりうることが示唆され、今後、咄阻害剤との併用治療実験にて、An如lレセブタ丁との差異
を検討することで、左室リモデリング抑制効果の検討を行い、不全心形成におけるキマーゼの意義
をさらに解明する必要がある。
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（学位論文審査の結果の要旨）
学位論文審査の結果の要旨
心不全予後に関わる左室リモデリングに重要な意味をもつ局所におけるアン
ジオテンシンII産生は、アンジオテンシン変換酵素〔ACE）だけでなく、肥満
細胞由来のキマーゼによっても行われている。本研究では、高頻度右室ペー
シングにより作成した心不全モデルイヌに、キマーゼ阻害薬（Chy工）である
SUN8Z57を授与し、不全心形成におけるキマーゼの意義を検討した。
その結果、ChyI群は、プラセボ投与群と比較して、
1心筋でのACE mRNA発現には変化はなかったが、アンジオテンシンロ濃
度、キマーゼ陽性肥満紳胞数、キマーゼ血NA発現が有意に抑制された。
2　全身血圧、心エコーでの左重任、左皇内径短縮率には差がなかったが、
時定数は有意に短縮し、左呈拡張期末圧は低値であった。
3　左童でのTGF－β、COlldgen－tyPel及びt＝y亘e3のmRNA発現と、コラーゲ
・ン蓄積の程度が有意に抑制された。
これらの結果より、キマーゼの阻害は、心筋問質の線維化抑制を介して施張
権能不全改善に有用であることが示唆された。
本研究は、キマーゼ阻害薬が不全心の拡張能改善に有用であるとの新しい知
見を示したものであり、心不全治療における新しい治療戦略の可能性を提示
したといえる。
よって、博士（医学）の学位論文に値するものと認められた。
坪成／㌻年P月／日）
